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Sindrome de Stauffer como manifestacion de

carcinoma renal de células claras

Stauffer’s syndrome as manifestation of clear cell renal

carcinoma.

Luis Roberto Nufiez-Barreiro,! Jorge Alberto Echave-Avalos,? Fernando Gutiérrez-Cota®

Resumen

La incidencia de carcinoma renal de células claras representa cerca de 2% de todas las
neoplasias malignas. La triada clasica de hematuria, dolor abdominal y masa palpable
se estima en 10% de los casos. Stauffer describié en 1961 el primer caso llamado
sindrome de disfuncién hepato-nefrogénica no metastasica, este padecimiento puede
encontrarse en 3 a 20% de los casos. La afectacién de las enzimas hepaticas puede
estar en relacién con la infiltracién metastdsica del higado o, bien, por disfuncién no
metastasica. Es una manifestacién poco frecuente en cancer renal. Ante el hallazgo
de enzimas hepdticas y fosfatasa alcalina elevadas y al descartar alteracién hepatica
anatémica y funcional, debe sospecharse el sindrome de Stauffer, lo que puede hacer
la diferencia entre que éste pase inadvertido o establecer el diagndstico de manera
oportuna. Se comunica una manifestacién poco frecuente de sindrome paraneopldsico
en cancer renal de células claras.
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Abstract

The incidence of clear cell renal carcinoma corresponds to about 2% of all malignant
neoplasms. The classic triad of hematuria, abdominal pain and palpable mass is esti-
mated in 10% of cases. Stauffer described in 1961 the first case called nonmetastatic
hepatophrenic dysfunction syndrome, this condition can be found in 3 to 20% of
cases. The involvement of liver enzymes may be related to metastatic liver infiltration
or also due to non-metastatic dysfunction. It is a rare manifestation in renal cancer.
Before the finding of elevated liver enzymes and alkaline phosphatase, ruling out both
anatomic and functional hepatic impairment, Stauffer syndrome should be suspected,
being able to make the difference between going unnoticed or being a timely finding.
This paper reports a little frequent manifestation of paraneoplastic syndrome of clear
cell renal carcinoma.
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ANTECEDENTES

La incidencia de carcinoma renal de células
claras corresponde a cerca de 2% de todas las
neoplasias malignas, se trata de un tumor con
amplias variaciones clinicas. La triada clasica de
hematuria, dolor abdominal y masa palpable se
estima en 10% de los casos y los sintomas sisté-
micos y paraneopldsicos se manifiestan en 20%
durante el curso de la neoplasia. En 1961 Stau-
ffer describié un sindrome paraneoplasico con
disfuncion hepdtica sin ictericia en ausencia de
metdstasis u obstruccion hepatica. Este sindrome
es una manifestacion rara del carcinoma renal
de células claras caracterizado por la elevacién
de la fosfatasa alcalina y enzimas hepéticas, que
puede ser la primera manifestacion de carcinoma
renal.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afios de edad que
acudio6 al servicio de urgencias por padecer
dolor punzante en el hombro izquierdo, con
irradiacion a la escapula, qu se exacerbaba al
momento de realizar actividad fisica y disminuia
con el reposo y medicamentos (analgésicos y
antiinflamatorios), con evolucién de cinco me-
ses, calificando el dolor como 7/10 en la escala
EVA. El cuadro se acompafaba de astenia, adi-
namia, disnea de minimos esfuerzos, insomnio
y polifagia cuatro dias previos a la consulta,
pérdida de peso de 15 kg en 6 meses. Antece-
dentes de importancia: pinzamiento subacromial
izquierdo, sin toxicomanias. Al interrogatorio el
paciente negd hematoquecia, melena, hemate-
mesis, acolia o dolor abdominal, comenté haber
tenido orina oscura durante dos dias hacia un
mes. En el examen fisico se encontr6 palidez
generalizada, sin alteraciones pulmonares, car-
diacas ni abdominales. Signos vitales al ingreso:
frecuencia cardiaca: 80 Ipm, frecuencia respira-
toria: 12 rpm, presién arterial: 138/85 mmHg,
temperatura: 36°C. Los resultados relevantes de

2019 septiembre-octubre;35(5)

laboratorio fueron: anemia severa normocitica
normocrémica, hemoglobina 6.5 g/dL, hematé-
crito 23%, en hemograma, pruebas de funcién
hepética elevadas (Cuadro 1), quimica sanguinea
y bilirrubinas dentro de parametros normales.
El examen general de orina revelé: hematuria
microscopica, proteinuria, leucocitosis. sangre
oculta en heces positiva, antigeno S del virus de
la hepatitis B y anticuerpos contra el virus de
hepatitis C negativos.

El paciente ingresé al hospital con el diagnéstico
de sindrome anémico y probable hepatopatia
en estudio. Se trasfundieron dos concentrados
eritrocitarios y 24 horas después se report6 he-
moglobina de 8.6 g/dL. El ultrasonido hepético
no revel6 datos ecogréficos que sugirieran enfer-
medad del higado o vias biliares por el momento.
Al tener en cuenta el antecedente de la miccién
y la pérdida de peso, se solicité tomografia com-
putada abdominal que detecté gran tumoracién
renal izquierda heterogénea en el polo superior
con infiltracién al polo inferior y seno renal,
con medidas de 90 x 80 mm, que se extendia al
seno renal condicionando infiltracién de la vena
renal, la vena cava inferior y la fascia de Gerota.
El pdncreas, el bazo y el higado tenian forma y
tamafio normales, bordes regulares, sin lesion,
via biliar sin dilatacién, vena porta y colédoco
de calibre normal (Figura 1).

La tomografia computada de térax evidencio
lesién tumoral de tejidos blandos que infiltraba
y destruia la escdpula en relacién con metastasis.

Cuadro 1. Pruebas de funcién hepatica

m Resultados (U/L) | Valores de referencia (U/L)

AST 483 0-37
ALT 414 0-41
GGT 92 8-61
ALP 222 35-129
LDH 1005 240-480
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Figura 1. Diferentes cortes con gran tumoracién renal izquierda en el polo superior e hidronefrosis izquierda.

Las pleuras integras sin derrame, el parénquima
pulmonar de la base mostraba mdltiples nédulos
pulmonares relacionados con metastasis con
medidas de 5 a 20 mm, T4ANOMT1, Robson IV
(Figura 2).

En la evaluacion multidisciplinaria se decidi6
la realizacion de una angiotomografia en la

que se describia gran tumoracién hipodensa,

heterogénea (90 x 69 mm) en el tercio medio y
superior del rifién izquierdo, con trombo tumoral
a la vena renal izquierda, gran trombo tumoral
en la vena cava inferior, Robson IVB (Figura 3).

De acuerdo con los hallazgos obtenidos en la
angiotomografia, se opté por la toma de biop-
sia tumoral guiada por ultrasonido, se realiz6
puncién a nivel subcostal, linea axilar posterior

Figura 2. Tomografia computada que muestra mlti-
ples lesiones nodulares relacionadas con metéstasis.

Figura 3. Mltiples cortes que muestran tumoracién
renal y trombo en la vena renal.
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con aguja tipo trucut, y se obtuvieron tres mues-
tras de calibre adecuado de diversas porciones
tumorales.

Resultados

El reporte histopatolégico revel6 hallazgos con-
sistentes con carcinoma renal de células claras,
Fuhrman 3, que ocupaba la totalidad de dos de los
fragmentos en una superficie de 30% (Figura 4).

Se obtuvo participacién multidisciplinaria para
este caso, se solicité el apoyo de medicina in-
terna y urologia y, con base en el resultado del
estudio integral del paciente, no se considerd
apto para reseccion quirirgica, se opté por trata-
miento paliativo por parte de oncologia médica.

Consideraciones éticas

El caso comunicado corresponde a un paciente
masculino de 52 afos de edad, cuya enfermedad
fue atendida en la Clinica Hospital ISSSTE de
Ensenada, Baja California, al que se le practic
biopsia tumoral por solicitud del equipo médi-
co encargado, con autorizacion del paciente,
segln lo exige el convenio de Oviedo, articulo
5. Este trabajo cuenta con la autorizacion de la

Figura 4. Muestra histopatolégica tefida con he-
matoxilina y eosina. Lesion neopldsica maligna de
estirpe epitelial.
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jefatura de ensefianza e investigacién y direccion
médica de ese hospital para la revision de pro-
tocolo, preparaciones histolégicas y fotografias
y tiene en cuenta las normas vigentes sobre
investigacion en seres humanos, contempladas
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial.

DISCUSION

De acuerdo con la bibliografia médica, nuestro
paciente no tenia factores de riesgo, no padeci6
un cuadro clinico compatible con la enfermedad
estudiada, como la triada de céncer renal, solo
sintomas aislados (pérdida de peso y diagndsti-
co previo de pinzamiento subacromial) a partir
de los hallazgos en las pruebas de citologia
hematica y funcion hepdtica alterada (FAL y
transaminasas elevadas), descartando hepato-
megalia, metastasis, infeccion u obstruccion;
la causa de la alteracién en nuestro paciente se
inclina a la posible secrecién de hepatotoxinas,
secundaria a tumoracion renal, de acuerdo
con teorias establecidas en diversos articulos
médicos.

Frente a esto, el procedimiento mas eficaz es
la realizacién de ultrasonido hepatico, que
permite diagnosticar enfermedad obstructiva y
afeccion parenquimatosa; aunque en este caso
las enzimas eran especificas de lesion hepatica,
la demostracién de una masa renal en la tomo-
grafia computada descart6 el dano hepdtico y
se obtuvo un hallazgo maligno, lo que cambi6
el panorama. Al tratar al paciente de manera
integral, se tom6 en cuenta cada detalle, tenien-
do presente este tipo de manifestacion, ya que
puede ser la primera o la tnica en un carcinoma
renal y puede hacer la diferencia entre que éste
pase inadvertido o establecer el diagnédstico de
manera oportuna.

En el cancer renal, la triada cldsica de hematuria,
dolor abdominal y masa abdominal palpable
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solo es apreciable en menos de 10% de los
casos.'?

La afectacion de las enzimas hepdticas puede
estar en relacion con la infiltracion metastdsica
del higado o deberse a disfunciéon no metas-
tasica, como lo describié Maurice Stauffer en
1961 como sindrome de disfuncién hepato-
nefrogénica no metastasica, mejor conocido
como sindrome de Stauffer; este padecimiento
puede encontrarse en 3 a 20% de los casos de
cancer de rindn, se manifiesta con elevacion de
las transaminasas y la fosfatasa alcalina y puede
retornar a la normalidad tras la cirugia. También
puede encontrarse en leucemia linfocitica créni-
ca, linfomas, leiomiosarcomas, cancer de vejiga,
cancer de préstata y schwannoma maligno. Se
ha reportado acompanando a afecciones como
el quiste renal simple hemorragico. Alrededor
de 40% del cancer de rinén se diagnostica
incidentalmente al efectuar un ultrasonido ab-
dominal.?#®

La fisiopatologia del sindrome de Stauffer se des-
conoce, aunque se piensa que el tumor secreta
hepatotoxinas o enzimas lisosomales que estimu-
lan a catepsinas o a fosfatasas, que conducen al
dafo hepatocelular. Otras hipétesis plantean que
el deterioro hepatico, causado por las enzimas
mencionadas, activa las células T del sistema in-
munitario y la produccién de anticuerpos contra
los antigenos hepaticos. Por Gltimo, se especula
que en estos pacientes existe produccion de
citocinas (IL- 6), con relacion directa entre sus
concentraciones y las de la fosfatasa alcalinay la
gamma-glutamil transpeptidasa, ademds de que
con el tratamiento de anticuerpos monoclonales
anti-IL-6 se ha logrado revertir a la normalidad
la mayor parte de los parametros de la funcion
hepatica alterados en el sindrome de Stauffer.>”

La poca supervivencia de los pacientes con car-
cinoma renal es muy conocida, los que no son
tratados |legan al afo de vida y solo 10% alcanza

C
]

supervivencia de cinco afos. Con base en esto, el
sindrome de Stauffer como manifestacion para-
neopldsica puede ser la forma de manifestacion
inicial de cancer renal, su reconocimiento puede
significar el diagnostico temprano. La interleuci-
na 2y el interferén 2 alfa recombinante han sido
los tratamientos fundamentales prescritos a los
pacientes con carcinoma renal metastasico. Estos
farmacos son citocinas no especificas que se
piensa tienen accién antitumoral, por medio de
la estimulacion de la respuesta inmunitaria anti-
tumoral, que no es adecuada en estos pacientes.
Sin embargo, el interferén 2 alfa recombinante
no se prescribe como monoterapia por mucho
tiempo. Se ha administrado la combinacién de
éste con el anticuerpo monoclonal Avastin®
(bevacizumab), aunque de modo particulari-
zado segln el caso, porque esta mezcla suele
producir efectos tdxicos, como fatiga, anorexia,
hipertensién arterial y proteinuria.”

CONCLUSION

En un paciente con enzimas hepaticas eleva-
das en quien se hayan descartado alteraciones
anatémicas y funcionales, debe sospecharse el
sindrome de Stauffer; se sugiere individualizar
a cada paciente, realizando un diagnéstico in-
tegral y no centrarse en un solo 6rgano. Debe
tomarse en cuenta la importancia del reconoci-
miento de un sindrome paraneopldsico como
manifestacién de lesiones tumorales comunes.
Dificilmente los sintomas se manifiestan al co-
mienzo, lo que demora el diagnéstico definitivo.

Recomendaciones

Indagar a profundidad ante sintomas inespe-
cificos y hallazgos de laboratorio, una vez
descartadas las posibilidades, rastrear los érganos
adyacentes para identificar de manera oportuna
enfermedades y evitar errores en los medios de
abordaje, asi como estudios innecesarios, que
retrasan el diagnostico y la recuperacion.
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